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1. 序 P
Lithium(以下Liと略す)は温泉水中に広く存在して
いる微量元素であるが,その医学的意義については殆ん
ど知られていない.最近操病の治療薬としてのLiが注
目されてきた (ScHOU1954,大熊1972,渡辺1973).
著者らは動物を用いての溶液への入浴実験で,Liが経
皮侵入することを報告した.今回は熱板法による熱刺激
に対するaminopyrine鎮痛効果におよばすLiの影響に
ついての検討を行なったので報告する.
2.実験装置および材料
実験動物としては,JCR･ICR系 (日本クレア)の雄
性マウス4過令,体重17-19gのものを使用し,9-10
匹ずつを一群とした.
熱板は底面が平らな金属製の容器を対流式恒温槽 (サ
ーモニックス社製ModelT-lo空-JT)の水面に浮べて動か
ないように固定し使用した･
塩化リチウム (LiCl)(和光純薬特級)を生理的艮塩
水に溶かして,0%,0.5%,1･0%,2･0%,および4･0
%溶液を調製LLi溶液とした.aminopyrine(日本薬
局方)は実験毎に生理的食塩水に溶かして調製 した1･0
%溶液を用いた.
3.実 験 方 法
鎮痛効果の判定は薬理学実験法記載 (田村1972)の熱
板法によった.すなわち,55士1oCの熟坂上におかれた
実験動物が,屈曲挙上運動,後肢の足底をなめる動作お
よび跳躍運動を行なうのを指標とし,この反応のいずれ
かを示すまでの時間を測定しresponsetime(秒)とし
た.
Li塩の投与量はLiCIOmg/kg(生理的食塩水を0.1
m7/10g体重)50mg/kg(0.5%LiCJ･生食液0.1mi/
10g体重)100mg/kg(1.0%LiC】･生食液0･lml/log
体重)200mg/kg(2.0%LiCl･生食液0.1ml/10g休
重)および400mgルg(4.0%LiCJ･生食液0.1m】/log
休重)の5段階とし1日1回,経口的に5週間にわたり
連日投与した,投与第1日目,第3日目,第7日日とそ
頚1以降は1週間ごとにLiCl経口投与の1時間後にami-
nopyrine100mg/kgを腹腔内注射し注射の30分後に熱
板法により熱刺激に対するresponsetimeを測定した.
無処置群,および熱板法試験施行時のみのaminopyr-
ine注射群を対照とした.
4.実 験 成 績
LiCI0-400mg/kgを35日間 (5週間)連続経口投与し
た実験動物の熟刺激に対するaminopyrineの response
timeの変動をFig.1に示した.縦軸は responsetime･
(珍),横軸は実験期間 (日数)である.responsetimeの
変動は,全般的に LiC7投与群では投与開始後短縮し,
14日EHこは投与前値に比べその短縮は有意(p<0.01)で
あった.0-50mg/kg投与群では21日目以降は回復の傾
向を示し,前値との差が認められなくなった (p>0.2)
が,それ以外の群では実験期間中 (35日目まで)有意の
短縮を持続した (Table1.).ことに400rng/kg投与群
では,21日目に極小値を示した.すなわち授与したLiCl
の量が増す程aminopyrineの熱刺激に対するresponse
timeの短縮が著しく100mg/kg,200mg/kgおよび400
mg/kgの各群はLiCl無投与群 (生食液のみ投与群)に
比べて有意 (p<0.01)な responsetimeの短縮が見ら
れた.更に,実験開始後,前値-の回復傾向もLiClの
投与量が増加するに従って緩慢となった.
無処置群および aminopyrbeのみを注射 した群の
responsetimeの 変動は両群とも14日目に最大の短縮を
示し,前値および実験第 1日目の値に比べ無処置群では
p<0.01,aminopyrineのみの注射群ではp<0.05で有
意であった.(Table2).その後,前値-の回復傾向に
ありFig.1で示した0mg/kg群と同じようなパターン
を示し,LiC1投与群に比べて responsetimeの回復が
早い傾向を示した (Fig.2).又 arninopyrineのみの注
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Fig.1.EだectsofLiCl(0-400mg/kg/day,p.0.,0-35days)onanalgesicactivityofaminopyrinebyhot-
platetestinmice.
-●-:0mg/kg,一〇-:50mg/kg,-△-:100mg/kg,-×-:200mg/kg,一ロー :400mg/kg.
Table1.EだectsofLiC】onanalgesicactivityofaminopyrinebyhot･platetestinmice.
Days
Before 1 3 7 14 21 28 35
0mg佃 と1010.8±1.6513.3±2.15 9.8±2.708.4±1.707.9±2.1410.1士2.4910.8士2.509.8±1.94
Comparedwiththe
beforevalue. N.S. * ** N.S. N.S. N.S.
Comparedwihtthe
beforevalue.
Comparedwiththe
0mg/kg-groupvalue.
N.S. N.S. N.S. ** N.S. N.S. N.S.
N.S. N.S. N.S.N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
Comparedwiththe
beforevalue.
0mg/kg-groupvalue.
200mg/kg
N.S. ** ** ** ** ** *
N.S. N.S. * ** * * * N.S.
10.8士1.9313.4士2.25 8.5土2.946.9士2.025.7±2.57 6.7士2.02 7.4±1.358.6j=2.26
* N.S. * ** * * *
｡ciSmGga_rge,d.uw,itvha75….; NIS･ N･S･ NIS･ N･S･ N･S･ ** * N･S･
400mg/kg !10!10.9±2.0712.7士2.69 6.9±2.267.6±2.316.7±1.91 4.5士1.77 6.7士1.656.7±1.73
oc-ogm,pk芸;rdo;Lteatlhue.｡ "･S･ "･S･ * "･SI "IS･ * ** **
Va7uesrepresenttheresponsetime(see.):mean士S.D. *p<0.05 **p<0.01 N.S.:notsigni丘cant.
温泉医学領域におけるLithium に関する研究
?
????
?
???
? ? ?
?
? ?
?
?
??
!:m¢antSD.
7- = :
† † † † † † † †
■.･･■■lt
Before 1 3 7 14 21 28 35 Days
Fig.2.ChangesofresponsetimeonthecontrolandamiLIOpyrineaZorle(100mg/kgi.p.)groups.
Table2.Changesofrespoz)setime(controlaridamlnOpyriJlei.p,a一onegroups).
Days
1 3 7 14 21 28 35
27
control 10rll.1士1.54 8.4±2.21 8.8士1.81 7.1士1.15 8.9士1.79 8.0±1.53 8.6士1.80
Conlparedwiththe
lstdayvalue.
Am inopyrlne
lO0mg/kgi.p.
Comparedwiththe
co王ltrOIvalue.
10 12.8士1.72ll.6±2.2912.1±2.3310.5士2.4512.3士2.4912.2±1.9810.9士1.88
N.S. N.S. * N.S. N.S. *
Valuesrepresenttheresponsetime(see.):mean±S.D
射群の responSetimeは無処だ壬群に比べ毎回有意 (pく
0.05-0.01)の延長を示した.
responsetime平均値の経過の比較 :LiClの投与を開
始して実験算7日目までの実験初期の平均値の経過につ
いてみると100mg/kg,400mg/kg,の各投与群は共に
0mg/kg群に比べその経過に有意 (p<0･01)のresponse
ti皿eの変動が認められた.(Fig.3-a).又,無処置群
とaminopyrineのみの注射群の比較ではその経過の叫
に有意な変勤は認められなかった (Fig.3-b).次に実験
開始後1週間以降の responsetimeの平均値の経過を比
較してみると100mg/kg,200mg/kgおよび400mg/kg
*pく0,05 **p<0.01 N.S∴ notsigni丘cant.
の各投与群とも0mg/kg群に比べ有意 (100mg/kg,
400mg/kgの各投与群ではp<0.01,200mg/kg投与群
では pく0.05)の変動が認められた.無処置群とamin-
opyrineのみの注射群との問には経過の型に有意な差は
なかった (p>0.05)(Fig.4-a,b).
Fig.5は,LiClの投与前,投与後14日目,28日目につ
いて responsetimeの平均値の経過を示したものであ
ら.100mg/kg,200mg/kgおよび400mg/kgの各投与
畔まOmg/kgに比べその経過に有意 (p<0.01)な変動
が認められた.また無処置群と aminopyrineのみの注
射郡の平均値の経過の_J糾ま同じ傾向を示した･
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Fig.3.PatternsofcharLgeSinmeanresponsetimeoIltheJst,3rd,and7thdaysoftheexperiment.
(a)I.PretreatmentwithLicュL0-400mg/kg/day,p.0.)groups.
-●-:Omg/kg,一〇一:50mg/kg,-_^r:100mg/kg**,-x-:200mg/kg,
-rj-:400mg/kg** .
**:Patten]softhechangesinmeanresponsetimecomparedwiththoseof0mg/kg-
grouparesignifcantlydiferent(p<0.01).
(b)'.Controlandaminopyrinealone(looms/kg,i.p.)groups.
-㊨-:controlgroup,-◎-:aminopyrinealonegroup.
5.考 技
原子吸光分光分析法の導入によって,生休試料中のLi
の測定が容易とIj:りLi塩の代謝に関する研究は活発に
なった.経口投与されたLiイオンは胃および小股などの
消化管上部から吸収され,(ScHOU1968,大熊1973),壁
体に吸収されたLiの大部分は腎から尿中に,一部は汗,
唾液中にも排出されることが確められている (SHOPSIN
1969).著者ら(19751も,実験動物で経口投与した Li
塩は投与後30分で血中濃度は最大値に達し,腎,肝では
30-60分で血中濃度に比べてやや遅く最大値に達する
が,一一万脳組織の Li濃度は経口投与後2時間を経ても
なお上昇傾和 二あることを報告した.又,入浴実験(Lil
溶液)によりLiの経皮吸収を調べた成績でも腎,肝で
は1時間目に,脳組純では3時間目に最大値を認めた
が,脳組織ではなお ｢二昇傾向が認められた.すなわち脳
組織内-の Li の侵入は他の組織に比べて遅いことがか
かる.
Li塩の生体臓器機能への影響については,中枢神経系
(高橋1974),造血臓器 (MuRPHY1971,GupTA1975)
甲状腺 (ScHOU1968),糖代謝 (HENINGER1970),鉱質
代謝 (BAER1970,EssMAN1975)ほか多数の報告があ
る.
Liの中枢神経機能におよぽす影響としてほ,野津
(1973)はLi塩の急性投与ではcatech07amineに影響を
与えないが,亜急性投与では monoamineoxidaseによ
る代謝産物が増加することを報告し,KURIYAMAcial.
(1970)はLi塩投与によってマウス脳内シナブトゾーム
の norepineplvinC,serotonin が減少したと報告してい
る.
さて,痛みの伝導には,①脊髄および視床後腹側核を
経て大脳皮質知覚領に達する系,④脊髄,視床下部を経
て大脳辺縁系に達する系があると言われ,前者は一般に
体液性捧痛 (主として表面梓橋で全身防禦反応を惹起す
る)の伝導を司どり,後者は伝導速度が遅く主に内臓器
管の捧痛の伝導を行ない自律神経反応をともなうことが
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Fig.4.Patternsofchangesinmeanresponsetimeonthe7th,21stand35thdaysoftheexperiment.
(a):pretreatmentwithLiCl(0-400mg/kg/day.p.0.)groups.
-●-:Omg/kg,-O-:50mg/kg,-△-:100mg/kg**,-×-:200mg/kg串,-ロー :400mg/kg*串.
*,**:Paternsofthechangesinmeanresponsetimecomparedwiththoseof0mg/kg-group
aresignifcantlydiHrent(p<0.05,p<0.01respectively).
(b):Controlandaminopyrinealone(100rug/kg,i.p.)groups.
-㊨-:Contro一group.-㊨-:amiJIOPyrlnea701legroup.?
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Fig.5.PatternsofchangesinmeanresponsetimeoJlthebefore,14thand28thdaysofexperiment.
(a):PretreatmentwithLiCl(0-400mg/kg/day.p.0.)groups.
-●-:omg/kg,一〇一:50mg/kg,-△-:100mg/kg**,-×-:2001mg/kg**,一口ー :400mg/kg**
**:PatternsofchangesinmeamresponsetimecomparedwiththoseofOmg/kg-groupare
signifcantlydiuerent(p<0.01).
(b):Controlandamhopyrinealone(100mg/kg,i.p.)groups.
-㊨-:controlgroup,-⑨-:aminopyrinegroup.
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多いという.熟刺激に対する拓痛の伝導は前者による.
aminopyrineほmorphineと同じく知覚の中継核と言
われている視床後腹側核および視床下部に作用する (伴
1961).大脳皮質の直接刺激実験によりaminopyrineは
morphirLeと同じく皮質介在ニュ-ロンを抑制するとい
う.
また,鎮痛薬の中枢部での作用機序に catecho】amine
の関与が知られている (高木ら1964,1965).
LiClを連日投与した場合,その投与量を増す程熱板
法によるaminopyrineの熱刺激に対するresponsetime
が短縮したのは KURIYAMA(1970)らの述べているごと
くLi塩の投与によって脳内シナプトゾ-ムのcatech01-
amineが減少し,また高木ら (1964,1965)の catech-
olamineの減少によって鎮痛効果が減弱すると言う成績
から説明することも可能であろう.
また,PARMER(1974),ALl(1975)がLi塩100Ⅱlg/kg
を21日間連日投与したのち,肝の薬物代謝酵素活性を測
定しaminopyrinedemethylaseによるN-demethylation
活性は対照に比べ50%以上の増加を観察したという報告
から,著者らの実験で aminopyrirLeの熟刺激に対する
responsetimeの短縮は,肝におけるaminopyrine不
活性化酵素の活性が高まった結果であるとも考えられよ
う.
6.結 論
LiClを長期に連日経口投与したマウスを使用し,熱板
法によって aminopyrine液注射後の respolSetimeの
変動を検索し次の結論を得た.
① LiC11回投与量が増加するに従いresponsetimeの
短縮は大きく,その前値-の復帰は遅延した.
④ LiClの投与はaminopyrineの鎮痛効果を減弱する
ものと考えられる.
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ofaminopyrinebyhot-platetestinmice.
Themalemiceat4weeksofageweighting17-19
gweredividedinto7groups.Earchgroupbeing
con)posedof9110micewasglVenOraly0.1mlof
LiCZ-solutionper10gofbodyweightfor35days.
LiC]wasdissolvedin0.9% salinesolution,insuch
concentrationsthateachgroupreceivedortg,50mg,
100mg,200mgand400mgorLiClfb∫eachkgorbody
weightofmouse,respectively.
Controlgroupreceivedonly0.9%sa血esolutiol.
Onthelst,3rd,7th,14th,21st,28tband35th
daysofthisexperiment,0.1mlofl% soJutio工10f
aminopyrlneperlogofbodyweightwasinjected
intraperitonealIyarldthenrested30minuteslater.
Inthehot-platetest,amouseisplacedonahot
p一atebeingadjustedwiththethermostatat550士1'C,
andtheresponseis】ickingor】irtbgthehindfeetor
anoutrightatempttoescapefrorltheplate.The
increaseinresponsetimeisusedtoquantifytheanal-
gesicefectofaminopyrlne,
Theresultswereasfolows:
1.TheresponsetimeingroupsreCeivmg0-50mgor
LiCIperkgofbodyweighthaddecreasedonthe14th
day,butittendedtoreturntotheinitiallevelafterthe
21stdayofexperiment.
2.Theresponsetimeingroupsreceiving100-400mg
ofLiCIperkgofbodyweighthadalsodecreasedon
the14thday,andthedegreeofthedecreaseinre-
sponsetimewasgreaterthanthatoftheformerand
thenremainedfailyconstantatthisleveltotheendof
theobservationperiod.
Theseresultswou】dindicatethatLic上inhibitsthe
analgesicactivtyofaminopyrne.
